Lecba hypertroficke
kardiomyopatie

J. Veselka

doc. MUDr. Josef Veselka, CSc., FESC, FSCAI

Promoval v roce 1989 na FVL UK v Praze, slozil atestace z vnitfniho Iékafstvi a kar-
diologie, je kandidatem véd a od roku 2002 docentem UK v oboru vnitinich ne-
moci. Od roku 2002 je ,European Cardiologist*, od 2003 ,Fellow of European
Society of Cardiology* a od 2005 ,Fellow of Society for Cardiovascular Angio-
graphy and Interventions”. Je autorem nebo spoluautorem 3 monografii a 121
odbornych ¢lanku. V soucasné dobé je povéfen vedenim Kardiologické kliniky
2. LF UK a FN v Motole.

Klicova slova

hypertroficka kardiomyopatie - terapie — kardiostimulace — myektomie - septalni ablace

Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je heterogenni onemocnéni s relativné vysokou prevalenci s poten-
cialné nepfiznivym pribéhem u nékterych skupin pacientd. Po stanoveni diagnoézy je hlavnim tkolem lé-
kare stratifikovat pacientovo riziko na zakladé anamnézy a neinvazivnich kardiologickych vy$etteni. U vy-
soce rizikové skupiny pacientl je indikovana implantace kardiovertoru-defibrilatoru. Asymptomaticti paci-
enti se dlouhodobé sleduji, u symptomatickych se podavaji betablokatory nebo verapamil. Symptomatic-
kym nemocnym s obstrukéni formou HCM, u nichz medikamentozni 1é¢ba nevedla k vyraznému potla-
&eni symptomd, Ize provést chirurgickou myektomii, alkoholovou septalni ablaci nebo v krajnim ptipadé
2dutinovou kardiostimulaci.
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Summary

Treatment of hypertrophic cardiomyopathy. Hypertrofic cartiomyopathy (HCM) is a heterogeneous
disease with a relatively high prevalence with potentially adverse development in some groups of
patients. After stating diagnosis the main task of the doctor is to stratify patient's risk with the help of
anamnesis and non-invasive cardiology check-up. An implantation of cardioverter-defibrillator is indicated
in a group of high-risk patients. Asymptomatic patients are monitored in the long term; symptomatic
patients are given beta blockers or verapamil. On symptomatical patients with obstructive form of HCM
- on those that medicament treatment did not subdue the symptoms - surgical myectomy, alcohol sep-
tal ablation or in a special case biventricular cardiostimulation can be performed.

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je dé-
di¢né onemocnéni zpisobené mutacemi gent
kédujicich sarkomerické proteiny. HCM je re-
lativné Castd s prevalenci pohybujici se kolem
0,2 %. Morfologie onemocnéni, zmény hemo-
dynamiky, klinické projevy a prubéh jsou ne-
smirné heterogenni. Onemocnéni byva dia-
gnostikovdno v mladi (ale nékdy aZ u osmde-
satnik(), muze mit fatdlni prubéh jiz béhem
détstvi nebo je celoZivotné zcela benigni.
U takto heterogenniho onemocnéni se pomérné
obtizné stanovuji jednoznacnd lécebnd pra-
vidla, kterd budou zahrnovat vSechny indivi-

dudlni pacienty. Pfesto mame dnes jiZ dosta-
tek informaci k tomu, abychom aspori ¢ds-
tecné dokdzali urcit vysoce rizikové skupiny
pacientd, u nichz je zapotiebi preventivni im-
plantace kardiovertoru-defibrildtoru (ICD),
a dal§i skupiny pacientl, kterym muzeme
zlepsit symptomatologii pomoci farmakolo-
gické i nefarmakologické terapie.

Prognéza

Star§i data pochdzejici ze specializovanych
tercidrnich® center ukazovala na vysoké ri-

ziko HCM spojené s ro¢ni mortalitou pohybu-
jici se mezi 3-6 %. V poslednich 10 letech se
v8ak diky neselektovanym soubortim paci-
enti s HCM podafilo prokdzat, Ze ro¢ni mor-
talita nositeld tohoto onemocnéni se signifi-
kantné nelisi od bézné populace a ¢ini pfi-
blizné 1 % [1-3]. Diky tomu je sprdvna dia-
gndza stanovena u nékterych pacientti az ve
véku nad 70 let a pacienti ve véku nad 75 let
tvofi dokonce az 1/4 vSech nemocnych zara-
zenych do neselektovanych soubori s HCM.
Z velkych soubori pacientli s HCM vyplyva,
Ze Cast této populace je ohroZena ndhlou
smrti, a tudiZ prognéza urcitych malych pod-
skupin pacientli bude horsi, nez je tomu u bézné
populace. Velice jednoduchym parametrem,
poméhajicim rozlisit mezi potencidlné ohro-
Zenymi nositeli onemocnéni a pacienty s be-
nignim prubéhem a dobrou prognézou, je
jejich veék. Nejvice ohrozZeni jsou pacienti ve
véku do 30 let, avSak jesté¢ vék pod 50 let
s sebou prindsi vyssi riziko ndhlé smrti oproti
bézné populaci. Po prekondni tohoto véku
predpokldddme na zdkladé dostupnych dat jiz
relativné dobrou prognézu stran nebezpeci
nahlé smrti nebo srde¢niho selhani v disledku
HCM, ackoliv ve véku nad 70 let posléze opét
stoupd riziko srde¢niho selhdni a cévni moz-
kové piihody [4].

Nahla smrt

Nahld smrt predstavuje nejvétsi potencidlni
riziko nemocnych s HCM. Ackoliv prognéza
neselektovanych populaci se pohybuje kolem
1 %, nékteré malé podskupiny pacientii maji
riziko ndhlé smrti az 5 % rocné [1-5]. Neplati
Siroce akceptovand piedstava, Ze k ndhlé smrti
u HCM dochdzi pfi vyrazné fyzické nimaze.
Naopak vétSina nahlych smrti vznikd v klidu
nebo pfi lehké zat€zi. Avsak HCM je jednou
z nejCastéjsich pricin ndhlé smrti u mladych
atleti a z tohoto divodu se vSeobecné ujala
predstava o ndhlé smrti mladych pacienti
s HCM béhem vyrazné fyzické zatéze.

Diky fadé studii byla postupné stanovovdna
jednotliva kritéria rizikového profilu pacientt
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s HCM. Za nejvyznamnéjsi faktory ndhlé
smrti povaZzujeme v souc¢asné dob¢ [2]:

1. prodélanou synkopu nebo presynkopu,
zv1asté pokud je u mladych pacienti vylou-
¢ena vazovagdlni etiologie

2. prodélanou resuscitaci

3. rodinnou anamnézu ndhlé smrti v souvis-
losti s HCM

4. paroxyzmy setrvalé nebo nesetrvalé komo-
rové tachykardie pfi holterovském monito-
rovani

5. hypotenzni reakci na zat€Z ovéfenou napf.
bicyklovou ergometrif, zvlast¢ u mladych
pacientd

6. hypertrofii stény levé komory piesahujici
30 mm, zvlast€ u mladych pacientd (na
druhou stranu existuji rodiny s vysokym ri-
zikem nahlé smrti, jejichZ ¢lenové pfi mu-
taci kodujici troponin T maji pouze mini-
maln{ hypertrofii levé komory).

U vétsiny pacienti s HCM nenalezneme vyse
uvedené rizikové faktory a pouze 5 % ndhlych
smrti v souvislosti s HCM nastdva v této neri-
zikové populaci. Na druhou stranu nositelé
vysokého rizika predstavuji pfiblizné 10-20 %
z neselektovanych soubort pacienti s HCM.

Zcela zvlaStnim a teprve neddvno popsanym
rizikovym faktorem ndhlé smrti a srde¢niho
selhdni je pfitomnost nitrokomorové ob-
strukce s tlakovym gradientem pfesahujicim
30 mm Hg. Je velice zajimavé, Ze samotnd
pritomnost klidové obstrukce je jiz vyznam-
nym rizikem, a to nezdvisle na jeji velikosti
[6]. Jinymi slovy, nezdvisi na velikosti samot-
ného gradientu, ale pfedevS§im na jeho pii-
tomnosti. Pro tento fakt nemdme dosud Zadné
dobré vysvétleni, snad kromé toho, Ze velikost
tlakového gradientu je velice nespolehlivym
parametrem a opakované bylo dokumento-
vano jeho kaZdodenni vyznamné kolisdni.
Diky tomu, Ze obstrukci jako rizikovy faktor
dokumentovala dosud pouze jedind veétsi stu-
die [6] a riziko ndhlé smrti bylo zvySené pouze
lehce (relativni riziko 2,0 pro ndhlou smrt
a 4,4 pro progresi srde¢niho selhdn{), nema-
Zeme tento parametr zatim povaZovat za ade-
kvatné silny k zarfazeni mezi ostatni ,,velké*
rizikové faktory.

Za dalsi rizikovy faktor se nékdy povazuji tzv.
,,maligni* genové mutace spojené u nékterych
svych nositeld s vysokym rizikem ndhlé
smrti. Ackoliv by se zddlo logické, Ze vSichni
nositelé mutaci troponinu T nebo téZkého fe-
tézce betamyozinu (Arg403Gln, Arg719Gln)
budou ohroZeni, klinicka sledovani ukézala
slaby vztah mezi genotypem a fenotypem.
Genetické poradenstvi md tedy i v zemich
s rozvinutym genetickym zdzemim pro klinic-
kou medicinu zatim velmi omezeny klinicky
vyznam [2,7].

Pfi hodnoceni rizikovosti pacienta z hlediska
ndhlé smrti tedy zvazujeme vySe uvedené ri-
zikové faktory a pfi pfitomnosti vice nez 1 pa-
rametru indikujeme pacienta k preventivni
implantaci ICD. Nutno zdaraznit, Ze ndm pfi
tomto rozhodnuti dalsi elektrofyziologické
vySetfeni véetné programované stimulace ko-
mor nenf nijak ndpomocno [2].

Srdecni selhani

Dusnost jako projev srde¢niho selhani je nej-
CastéjSim klinickym prfiznakem u pacientl
s HCM, a to zcela nezdvisle na pfitomnosti
nitrokomorové obstrukce. Hlavnim patofyzio-
logickym mechanizmem je diastolickd dys-
funkce levé komory (porucha relaxace i pod-
dajnosti) vedouci k vy$§im plnicim tlakdm
levé komory. Urcity podil na srde¢nim selhdn{
m4d i Castd pritomnost ischemie (obvykle pfi
normdlnim ndlezu na velkych epikardidlnich
tepndch), mitrdlni regurgitace a poruch srdec-
niho rytmu, z nichZ se nejcastéji vyskytuje
fibrilace sini. Rozvoj srde¢niho selhdni pred-
stavuje negativni prognostické znameni, a to
i pfi zndmém faktu, Ze stabilni duSnost pro-
vazi fadu pacienti dlouhd léta bez jakékoliv
dalsi progrese. U malé ¢asti pacientli znamky

srde¢niho selhdni progreduji, a to v nékterych
pfipadech za postupného rozvoje systolické
dysfunkce levé komory.

Znamky srdec¢niho selhdni jsou hlavnim pfi-
znakem, kvili kterému pacientiim nasazujeme
medikamentdzni lécbu. DalS§imi méné Castymi
priznaky jsou stenokardie a palpitace. V pii-
padé nepfitomnosti symptomatologie pacienty
pouze dlouhodobé sledujeme.

Medikamentozni 1écba

2

Nejcastéjsi skupinou 1ékt pouzivanych v 16¢bé
symptomatickych pacienti s HCM jsou beta-
blokdtory (BB) [1-3]. VétSinou se poddvaji
stfedné vysoké nebo davky BB vedouci k vy-
raznému sniZeni tepové frekvence a prodlou-
Zen{ diastoly, a tim i prodlouzeni plnici peri-
ody levé komory a véncitych tepen. BB pii-
znivé ovliviiuji vyskyt ischemie a snizuji pii-
padnou obstrukci v levé komote. U absolutni
vétSiny pacientd vedou BB ke zmirnéni obti-
Z{, avSak pfi pouziti vyssich davek dochdzi
k chronotropni inkompetenci, tinavé, dusnosti
a poruchdm potence.

Stejné Casto jako BB se v 1é¢bé symptomatic-
kych pacientii s HCM pouziva verapamil [1-3].

HCM pacienti

bez symptom | —> | sledovani
BB

dusnost, angina | —> | verapamil
disopyramid
obstrukce

alkoholova ablace
chirurgicka myektomie

refrakterni
symptomy

DDD stimulace (??7?)

bez obstrukce

\ diuretika
ACE inhibitory

BB
antialdosteronika

antikoagulace

fibrilace sini

kardioverze
kontrola tepové frekvence

vysoké riziko:

synkopy, resuscitace,
nepfizniva rodinna anamnéza,
komorové tachykardie,

MAZE procedura

ICD

neschopnost zvysit TK
pfi namaze,

tloustka stény levé
komory nad 30 mm

Schéma 1.
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Pii jeho pouziti dochdzi ke zlepSen{ diastolic-
kych vlastnosti levé komory, sniZeni nitroko-
morové obstrukce i potlaceni ischemickych
ptihod. Pfi pouZiti vysSich ddvek vSak bylo
v souvislosti s vazodilataénim efektem po-
psdno zhorSeni nitrokomorové obstrukce
i zhrouceni hemodynamiky v souvislosti s ele-
vaci tlaku v levostrannych srde¢nich oddi-
lech.

V nékterych zemich se jako zdkladni 1€k po-
uZziva jesté disopyramid, a to pfedev§im u pa-
cientd s klidovou nitrokomorovou obstrukei
vyssiho stupné. Diky jeho nezddoucim tdcin-
kidm vcetné prodlouzeni QT-intervalu se vSak
jeho pouzivani u nds nerozsitilo. Osobné jako
1€k prvni volby preferuji pouzivani né¢kterého
BB a verapamil pouZivam v piipadé kontrain-
dikaci k 1écbé BB. Vyhodnost kombinované
1écby verapamilem a BB nebyla zatim proka-
zdna.

U pacienti s obstrukci nesmi byt zapomindno
na prevenci infek¢ni endokarditidy, a to i ptesto,
Ze jeji riziko je pomérné malé a predstavuje
pouze 3,8 piipadt na 1000 pacientskych let.

Nefarmakologicka lé¢ba

Pacienti s nitrokomorovou obstrukci, sympto-
mati¢ti 1 pfes plnou medikamentdzni 1écbu,
jsou kandidaty dal$ich 1é¢ebnych opatieni. Na
prvnim misté pfipadd ve vétSiné zemi prove-
deni chirurgické septdlni myektomie, pii které
se transaortaln{ cestou odstrani ¢dst interven-
trikuldrniho septa podilejictho se na subaor-
talni obstrukei [1-3,8,9]. V rukou zkuSeného
kardiochirurga muze byt vykon doprovazen
provedenim plastiky subvalvuldrniho aparatu
mitrdlni chlopné nebo jeji nahradou. K té se
pfistupuje pii tézké, organicky podminéné de-
formaci mitralni chlopné spojené s jeji téZkou
regurgitaci. Chirurgicky postup vykazuje na
nékterych pracovistich vynikajici vysledky
s mortalitou kolem 1-2 % [1-3,9-12]. Sou-
Casné vSak vSechna pracovisté zacinajici
s timto zplisobem 1é¢by referovala zna¢né ini-
cidln{ problémy spojené s neuspokojivymi vy-
sledky. V Ceské republice se tento vykon ruti-
nné neprovadi na zZadném pracovisti dospélé
kardiochirurgie. Po operaci vykazuje 90 %
pacienti vyznamné klinické zlepSeni objek-
tivizované zlepSenou toleranci z4téZe a zvysSe-
nou maximdlni spotfebou kysliku pii zatézi
[9-12]. Nevyhodou operace je Casty vyskyt
pooperacni aortalni regurgitace.

V 1. poloviné 80. let zjistil Ulrich Sigwart, Ze
inflace balonkového katétru v 1. septalni vétvi
vedouci k preruseni perfuze bazédlniho inter-
ventrikuldrniho septa je spojena s rychlym
poklesem gradientu ve vytokovém traktu levé
komory u nemocnych s obstrukéni formou
pokud se do této tepny aplikuje malé mnozZstvi
koncentrovaného alkoholu, pak je v dusledku
jizveni v oblasti proximdlniho segmentu inter-

ventrikuldrniho septa sniZen{ tlakového gradi-
entu trvalé [13—17]. Pro tento vykon se uvadi
fada nazvu. V literatufe se nejcastéji objevuji
oznaCeni perkutdnni translumindlni septdlni
myokardidlni ablace — percutaneous translu-
minal septal myocardial ablation — PTSMA,
transcoronary ablation of septum hypertrophy
— TASH, ethanol septal reduction, alcohol
septal ablation — ASA ¢i nonsurgical septal
reduction therapy — NSRT. Indika¢n{ kritéria
nejsou zatim zcela ustalend. Ve vétSiné pii-
padi lé¢ime pacienty s vyrazné limitujici
symptomatologii pfi plné medikamentézni
1é¢be nebo nesnasenlivosti obvykle uzivanych
1éka. Tlakovy gradient v levé komote by mél
v klidu pfesahovat 30 mm Hg nebo pfi zatéZi
50 mm Hg. U nékterych symptomatickych pa-
cientd vSak musime provést provokacni testy,
protoze v klidu maji tlakovy gradient zcela
minimdlni. V téchto piipadech pouzivime
nejcastéji poddni izosorbiddinitratu nebo in-
halaci amylnitritu. Indukce tlakového gradi-
entu nad 50 mm Hg pfi provokacnich testech
je rovnéZ indikaci k intervenci. Kromé uvede-
nych kritérii se obvykle navic doporucuje, aby
diastolickd tloustka interventrikuldrniho septa
v bazdlnim segmentu prevySovala 15 mm.
Nejcastéjsi komplikaci vykonu je vznik trifas-
cikuldrni blokddy bezprostiedné po aplikaci
etanolu. Ta nastdva priblizné u 25 % nemoc-
nych. Ve vétsiné piipadi je vSak reverzibilni
a nutnost trvalé kardiostimulace se v posledni
dobé udava kolem 10 %. Hlavnim mechaniz-
mem poklesu nitrokomorového gradientu
v levé komorte je pravdépodobné zeslabeni
a hypokineza bazdlniho interventrikuldrniho
septa. Diky jeho hypokineze dochdzi k bez-
prostfednimu poklesu tlakového gradientu
ihned po aplikaci etanolu. V nésledujicich ho-
dindch a dnech vsak tlakovy gradient obvykle
opét stoupd. Pfi¢inou je zfejmé vznik edému
v oblasti nekrézy. Po jeho vymizeni dochdz{
k postupnému zeslabovini bazdlniho inter-
ventrikuldrniho septa a poklesu tlakového
gradientu v ndsledujicich mésicich. Ve vét-
$iné studif poklesla symptomatologie HCM
ze stupné NYHA 3 na stupeti 1-1,5. Vice nez
90 % pacientd udava vyrazné zmirnéni symp-
tomud. K dispozici jsou i data ze zatéZovych
testi o zvySeni maximdlni spotieby kysliku
a tolerance zdtéZe po alkoholové septdlni
ablaci.

Nefarmakologickym zptsobem 1é¢by, o jehoz
opravnénosti jsem nejméné presvédcen, je
implantace DDD-kardiostimuldtoru. Mecha-
nizmus sniZeni tlakového gradientu v dtisledku
DDD-stimulace nebyl a neni dosud zcela
jasny. Predpoklada se, Ze asynchronni pohyb
interventrikuldrnitho septa vznikajici v da-
sledku stimulace hrotu pravé komory a pii
souCasné nastaveném kratSim AV-intervalu
muZe vést ke sniZenf obstrukce ve vytokovém
traktu levé komory, coZ mé za nésledek po-
kles pritokovych rychlosti krve, sniZeni Ven-

Lécba hypertrofické kardiomyopatie

turiho efektu, zmenSeni dopiedného pohybu
mitrdlni chlopné a jejtho zdvésného aparitu
a rovnéZ snizeni stupné mitrdlni regurgitace.
Je vSak tfeba konstatovat, Ze pozitivni vysledky
DDD-stimulace byly dokumentovany pouze
observac¢nimi studiemi. Dvojité slepé, rando-
mizované, zkiiZené studie vSak ukazaly, Ze
pozitivni efekt DDD-stimulace je do znacné
miry dan placebo efektem [18,19]. Na zdkladé
téchto dat jsme k indikaci 2dutinové stimu-
lace u nemocnych s obstrukéni formou HCM
nyni velmi rezervovani. Je pravdépodobné, ze
urcité, avSak dosud nedefinované skupin€ pa-
cienti DDD-stimulace ziejmé vyznamné sni-
Zuje tlakovy gradient, a tim i pozitivné ovliv-
fluje symptomatologii. Jaky je pomér redlného
efektu kardiostimulace a placebo efektu vSak
zatim neni zndmo. DDD-stimulaci mtiZeme
tudiz doporucit pouze vyrazné symptomatic-
kym nemocnym ve vy$§im véku, ktefi nejsou
vhodni k jinému zpusobu terapie. Dalsi indi-
kaci by mohl byt terapeuticky pokus pied in-
dikaci k chirurgické 1é¢bé u starsich a riziko-
vych pacientq.

Zaver

Pacienti s HCM predstavuji velmi heterogenni
populaci. Pfesto strategii jejich 1é¢by muzeme
shrnout do nékolika jednoduchych pravidel
(schéma 1):

1. Pfi prvnim kontaktu s pacientem odebi-
rame anamnézu a provadime vySetfeni nutnd
ke zhodnocenf individudlniho rizika daného
pacienta; rizikovi pacienti jsou indikovani
k implantaci ICD; asymptomaticti, nerizi-
kovi pacienti se sleduji — k rozvoji onemoc-
néni muze dojit v kterémkoliv véku.

2. Symptomati¢ti nemocni jsou indikovani
k farmakologické 1é¢bé zalozené na poda-
véani BB nebo verapamilu.

3. Pti selhdn{ této 1écebné strategie indikujeme
symptomatické pacienty s obstrukci k né-
kterému z invazivnich zpusobu 1écby —
v podminkéch Ceské republiky pravd&po-
dobné k alkoholové septdlni ablaci.

4. Pfi zndmkéach progrese srdecniho selhani
pouzivame dalsi 1éky bézné pii 1éCbé srdec-
niho selhani v jinych indikacich (diuretika,
ACE-inhibitory, BB, antialdosteronika).

5. Posledni moznost 1é¢by predstavuje srde¢ni
transplantace.
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